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TEIL I: MULTIMODALES ZEREBRALES MONITORING BEI SCHWEREM SCHADEL-HIRN-

TRAUMA: HIRNGEWEBESAUERSTOFFPARTIALDRUCK UND ONLINE

INTRAKRANIELLE COMPLIANCE

I 1. Epidemiologie und Bedeutung des schweren Schidel-Hirn-Traumas

Die Erkrankung , Trauma® nimmt in den Industriestaaten, nach Herzerkrankung,
Neoplasie, Schlaganfall und chronischer Atemwegserkrankung, Platz 5 in der Rangliste
der Todesursachen ein [1]. Ist das Trauma mit einem ,,schweren Schidel-Hirn-Trauma“
(SHT) vergesellschaftet, verdreifacht sich die Wahrscheinlichkeit, daran zu versterben
[2]. Das schwere SHT ist somit bei Polytraumatisierung prognoseentscheidend [3, 4].
Auf der Grundlage einer Hochrechnung betrdgt in Deutschland die Inzidenz des
schweren SHT - definiert als Glasgow Coma Score [5] < 8 - 16/100.000 [6]. Pro Jahr
kommt es in der BRD damit zu ca. 12.700 Fillen mit schwerem SHT. Davon versterben
7.700 Patienten und 1.300 iiberleben mit lebenslanger, schwerer Behinderung [6]. Die
dadurch verursachten Gesamtkosten oder die Belastung der Betroffenen bzw. deren
Familien exakt zu bestimmen, ist unmoglich. Eine grobe Schétzung der ,,lebenslangen
Kosten aller US-amerikanischen SHT-Patienten des Jahres 1985 kam immerhin auf
eine Summe von 37,8 Milliarden $ [7]. Das schwere Schiddel-Hirn-Trauma stellt damit
eine ernste Herausforderung fiir das Gesundheitssystem im Speziellen und die
Gesellschaft insgesamt dar, v.a. wenn man von einer weltweiten Zunahme
traumabedingter Todesfdlle von 5,1 auf 8,4 Millionen /Jahr bis zum Jahr 2020 ausgeht
[8]. Es ist klar, daB3 die eben genannten Fakten weitere Anstrengungen erfordern, diese
,Negativbilanz® zu verbessern.

Eine zentrale Stellung im posttraumatischen Management des SHT nimmt das

kontinuierliche invasive zerebrale Monitoring ein, da durch eine engmaschige



Uberwachung patho-/physiologischer zerebraler Parameter eine sich anbahnende
intrakranielle Komplikation friihzeitig erkannt, durch geeignete therapeutische
MaBnahmen verhiitet bzw. in ihrem Schweregrad reduziert und so das klinische

Endergebnis positiv beeinfluit werden kann.

I 2. Zerebraler Sekundirschaden

Pathophysiologisch ist beim schweren Schidel-Hirn-Trauma die Differenzierung in
zerebralen Primdr- und Sekunddirschaden von klinischer Bedeutung. Da der im
Augenblick des Traumas entstehende Primidrschaden (z.B. Kontusion) einer Therapie
nicht zugénglich ist, ist es das Ziel aller diagnostischen und therapeutischen
Bemiihungen, den sog. ,,zerebralen Sekundirschaden* moglichst friihzeitig zu erfassen
und addquat zu behandeln. Diese Strategie ist von iiberragender Relevanz, da Dauer und
Schwere sekundirer zerebraler Insulte das neurologische Endergebnis malgeblich
beeinflussen [9].

Der zerebrale Sekundidrschaden kann intra- und extrakranielle Ursachen haben.
Wesentliche intrakranielle Ursachen sind dabei die Raumforderung, z.B. epi-, sub-,
intrazerebrale Blutungen, oder die Genese/Aggravation des posttraumatischen
Hirnddems (zytotoxisches und/oder vasogenes Odem) durch Freisetzung von
Mediatorsubstanzen (exzitatorische Aminosduren [Glutamat] [10], freie Radikale [11],
Stickoxid [12], Arachidonsdure [13], proinflammatorische Substanzen [Zytokine] [14] ,
Kalzium [15]) aus dem geschéddigten Hirnparenchym bzw. den zerebralen Geféallen (s.

Abb.1).



Zerebraler Primérschaden
- GefidBschaden (traumatische SAB (1), Himatom (2), mechan. Schédigung der Blut-Hirn-
Schranke (3))
- Kontusion (4) (Hdmatom (5), Glutamatfreisetzung (6))
- Diffuser Axonschaden (unterbrochener axonaler Transport) (7)

Zerebraler Sekundérschaden - Ursachen

extrakraniell intrakraniell

- Hypoxdmie (1) - (6) zytotoxisches Hirnddem (10)

- Hypotension (2) - (3) vasogenes Hirnddem (11)

- Hypo- (3) /Hyperkapnie (4) - (2)(5) raumfordende intrakranielle Blutung (12)
- Hypo- (5) /Hyperglykédmie (6) - (1) Vasospasmus (13)

- Hyponatridmie (SIADH, CSWS) (7) - Krampfanfall (14)
- Hyperthermie (system. Infektion) (8) - zerebrale Infektion (15)
- Blutstillungs-/Gerinnungsstorung (9)

Zerebraler Sekundirschaden - ,,Circulus vitiosus*

intrakran. Compliance¢
(8) intrakranieller DkaT (4)(9) (10)(11)(12) intrakran. Volumen T

; 1 . . Hirnd
(2) zerebraler Perfusionsdruck¢ (7)(®)(13) zytotox./vasogen. Himddem

(3)(13) zerebraler Blutflufl ¢ Mediatorenfreisetzung
(z.B. Glutamat)
(1)(6)(14) zerebrale Hypoxie

zerebrale Ischdmie () "Energy Failure

v

Zelltod ( (4) Nekrose / (7) Apoptose)

Abb. 1: Schematische Darstellung der Zusammenhinge von zerebralem Primér-
/Sekundirschaden. Auswirkungen des zerebralen Primirschadens ( ) initiieren den zerebralen
Sekunddrschaden. Intra- und extrakranielle Ursachen des zerebralen Sekundarschadens ( )
wiederum fiithren zur Initiation bzw. zum Unterhalt des ,,Circulus vitiosus® an unterschiedlichen
Stellen dieses pathophysiologischen Kreislaufs.

Extrakranielle Ursachen des zerebralen Sekundirschadens sind vornehmlich die
Hypoxdmie, aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz (z.B. nach Aspiration), und die
arterielle Hypotension (z.B. im Rahmen eines hamorrhagischen Schocks). Beide kdnnen
im geschddigten, und daher vulnerablen Hirnparenchym, eine zerebrale Ischdmie
induzieren und durch den neuronalen und astrozytiren ATP-Verlust die Entstehung des
zytotoxischen Hirnddems begiinstigen (Versagen der Na'/K'-ATPase mit konsekutiver
intrazelluldrer Natrium- und Wasserakkumulation) (s. Abb. 1). Einen umfassenden

Uberblick iiber zerebralen Primir-/Sekundirschaden gibt Abb. 1, die v.a. den ,,Circulus



vitiosus® des zerebralen Sekundérschadens, der sich, einmal initiiert, selbst unterhélt und

letztlich zum progredienten Zelltod fiihren kann, veranschaulicht.

I 3. Diagnostik- und Therapierichtlinien

In den letzten Jahren sind vermehrt Anstrengungen unternommen worden, die Therapie
des SHT zu standardisieren. So wurden in den Vereinigten Staaten von der Association
of American Neurological Surgeons (AANS) [16] und in Europa vom European Brain
Injury Consortium (EBIC) [17] Richtlinien zur Behandlung von schwer Schidel-Hirn-
traumatisierten Patienten publiziert. Ergidnzend kamen dazu noch deutsche,
interdisziplindre Leitlinien zur Versorgung polytraumatisierter Patienten mit Schadel-
Hirn-Beteiligung [18]. Besonders die AANS-Richtlinien sind hier hervorzuheben, da
diese ,,Evidenz-basiert” eine systematische Bewertung bisheriger Studien durchfiihrten,
und so klare, wissenschaftlich fundierte Empfehlungen gegeben werden konnten. Als
wichtige ,Eckpfeiler der AANS-Richtlinien sind dabei die schnelle, initiale
Stabilisierung von Atmung (SaO; >90%) und Kreislauf (MAP > 90 mmHg), das ICP-
Monitoring, die Stufentherapie des pathologisch erhéhten ICP (> 20 mmHg), die
Aufrechterhaltung des CPP (>70 mmHg) und die Vermeidung der prophylaktischen
Hyperventilation (PaCO, < 35 mmHg) zu nennen. Der positive Effekt der AANS-
Richtlinien-Implementierung in das posttraumatische Management ist mefBbar. Wie
Palmer, et al. berichteten, kann dadurch die Odds Ratio fiir ein gutes klinisches Outcome

um den Faktor 9 erhoht werden [19].



I 4. Outcome

Hinsichtlich des klinischen Endergebnisses, erhoben 6 Monate nach Trauma, wurden in
den letzten 30 Jahren deutliche Fortschritte erzielt. So konnte die Mortalitit der 70er
Jahre von 50% [20] auf 25 — 35% [21, 22] gesenkt werden, ohne dal3 es dadurch zu
einem Anstieg der Anzahl vegetativer Patienten gekommen wire. Das befriedigende
Outcome (leichte bzw. keine Behinderung), konnte von 38% [20] auf 56% [22]
angehoben werden. Dieser Erfolg 148t sich auf Fortschritte in den Bereichen
Erstversorgung [18], Diagnostik [23], Therapie [16, 17, 19] und Rehabilitation [24]
zurlickfithren. Einen wesentlichen Anteil an dieser positiven Entwicklung diirften aber
auch die Neuerungen im Bereich des Neuromonitorings haben. Hier sind in erster Linie
der Einsatz von Personalcomputern [25, 26, 27] im Rahmen des sog. ,,multimodalen
zerebralen Monitorings* (MCM) sowie speziell die Methoden zur Uberwachung der

zerebralen Oxygenierung zu nennen [28, 29]- [30].

I 5. Multimodales zerebrales Monitoring (MCM)

I 5.1. Entwicklung des MCM

Das Ziel des Monitorings beim schweren SHT besteht darin, frithzeitig die
verschiedenen Ursachen des zerebralen Sekundérschadens zu erkennen, entsprechende
therapeutische Gegenmalinahmen zu ergreifen und objektive Parameter zu liefern,
anhand derer therapeutische Entscheidungen getroffen sowie auch deren Effektivitdt
tiberpriift werden kann (Abb. 2). Dafiir ist ein spezifisch zerebrales, apparatives
Monitoring unabdingbar.

Die ICP-Messung - seit den 70er Jahren in die klinische Routine eingefiihrt - ist nach

wie vor die Grundlage des zerebralen Monitorings und in den entsprechenden



Behandlungsrichtlinien empfohlen [16, 17]. Damit kann ein wichtiger Parameter im
Circulus vitiosus des zerebralen Sekundérschadens quantitativ erfalit werden (s. Abb. 2).
Ferner wird durch den ICP die Berechnung des CPP (CPP = MAP — ICP) ermdglicht,
der, unter der Annahme eines konstanten zerebro-vaskuliren Gesamtwiderstandes

(CVR), eine Néherungsgrofle des globalen zerebralen Blutflusses (CBF = CPP / CVR)

darstellt.
intrakran. Compliancc¢ (cICC)
intrakranieller DmckT(ICP) intrakran. Volumen
zerebraler Perfusionsdruck¢ (CPP) zytotox. / vz;og;l. Hirnddem
zerebraler BlutﬂuB¢ (cCBF) Mediatorenfreisetzung

(Mikrodialyse: Glutamat)
.

zerebrale Hypoxie (SjvO,, PtiO,)

.E Failure’
zerebrale Ischimic o &) @ AluTe

(Mikrodialyse: Laktat,
Laktat/Pyruvat-Quotient,
Glyzerol)

\/

Zelltod

Abb. 2: Monitoring des zerebralen Sekundirschadens. Die verschiedenen Teilaspekte des
zerebralen Sekundérschadens lassen sich heute mittels verschiedener Monitoringtechniken
quantitativ erfassen. Dabei werden etablierte Parameter (ICP, CPP) von neuen, bereits validierten,
wie z.B. der zerebralen Oxygenierung (SjvO,, PtiO,), sowie von neuen, noch nicht validierten
Parametern, wie z.B. der kontinuierlichen CBF-Messung (cCBF), der online intrakraniellen
Compliance (cICC) und den metabolischen Melwerten der Mikrodialyse (Glutamat, Laktat,
Laktat/Pyruvat-Quotient, Glyzerol) ergénzt.

Seit 1990 wurde das zerebrale Monitoring, bedingt durch den raschen technischen
Fortschritt, schrittweise um weitere wichtige Parameter ergidnzt. In chronologischer

Reihenfolge sind dies die jugular-vendse Sauerstoffsittigungsmessung im Bulbus der
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Vena jugularis interna (sog. ,Bulbusoximetrie“) (SjvO;), die invasive
Gewebesauerstoffpartialdruckmessung in der weilen Substanz (PtiO,) und die online
intrakranielle Compliance (cICC). Seit kurzem ist es auch moglich, metabolische
Parameter (extrazelluldres Glutamat, Laktat, Pyruvat, Glyzerol) durch die sog.
,»Mikrodialyse* [31, 32] zu erfassen bzw. den lokalen CBF quantitativ und
kontinuierlich zu bestimmen [33] (s. Abb. 2). Ein Ende dieser Entwicklung ist bisher
nicht abzusehen und es wird deutlich, da3 das Erfassen, Verarbeiten und Interpretieren
einer derartigen Datenfiille nur durch den Einsatz von Computern mdglich ist. Dies
fiihrte zwangsldufig zur Entwicklung des computergestiitzten, sog. ,,multimodalen
zerebralen Monitorings® (MCM).

Als Pioniere der Entwicklung von MCM-Systemen sind Piper, ez al. [27] und Chan, et al.
[34] zu nennen, die 1991 bzw. 1993 iiber ein computergestiitztes Monitoring bei
neurochirurgischen Patienten berichteten. Mittels dieser Systeme wurden -einige
Standardmonitoringparameter (MAP, ETCO,, SaO,) sowie wenige, spezifisch zerebrale
MelBgroBen (ICP, CPP) kontinuierlich erfat. Ab 1994 wurden mehrere MCM-Systeme
voneinander unabhingig entwickelt [25, 35, 36, 37]. Unser MCM-System konnte bereits
initial bis zu 32 Kanéle simultan erfassen, Daten graphisch anzeigen und digital
registrieren, Artefakte teilweise bereinigen (,,out of pre-set range“-MefBwerte) sowie
online-Analysen (Trendberechnungen, Histogramme) vornehmen [25]. Es arbeitete in
der ersten Version mit einer auf Windows™ basierenden Software (LabVIEW®,
National Instruments, Dallas, TX), die speziell fiir unsere Zwecke programmiert wurde.
Die anfangliche Konvertierung der Daten von analog nach digital via A/D-Wandler

wurde im Jahre 2000 durch einen ausschlieBlich digitalen Datentransfer ersetzt.

11



Unsere Arbeitsgruppe hat sich seit Februar 1994 intensiv mit der klinischen Etablierung
des MCM sowie speziell der Monitoringparameter PtiO, bzw. cICC in verschiedenen
ProjektenI gewidmet [4, 25, 28, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48].

Alle Daten, die den Publikationen P 1 — 15 zugrunde liegen und die in der vorliegenden
Zusammenfassung Verwendung fanden, wurden mittels des MCM-Systems erhoben und

ausgewertet.

I 5.2. Sauerstoffsittigung im Bulbus der Vena jugularis interna (SjvO,)

An dieser Stelle wird auf die Grundlagen der zerebralen Sauerstoffversorgung und auf
die SjvO,-Messung nédher eingegangen, da diese ,,Schrittmacher des Monitorings der
zerebralen Oxygenierung war und auch heute noch als evaluierter Vergleichsparameter
dient. Das Sauerstoffangebot an das Gehirn ist abhidngig vom CBF und dem
Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes (CaO;). Wenn die arterielle O,-Sittigung (SaO,)
vermindert (Hypoxdmie), der Hadmoglobingehalt erniedrigt (Andmie) oder der CBF
(Ischdmie) unzureichend ist, kommt es zum verminderten O,-Angebot an das Gehirn.
Unter physiologischen Bedingungen ist der CBF an den zerebralen Sauerstoffverbrauch
gekoppelt, d.h. die zerebrale metabolische Sauerstoffumsatzrate (CMRO,) reguliert die
Durchblutung des Gehirns (,,function drives metabolism and metabolism drives flow*).
Eine Abnahme des CBF wird folglich primér {iber eine vermehrte O,-Ausschopfung,
erkennbar an der Zunahme der ajvDO, bzw. Abnahme der SjvO, kompensiert. Beim
schweren SHT ist der CBF zum einen in der Friihphase nach Trauma (< 24 Stunden),

zum anderen oftmals im Rahmen der ICP-Erhéhung (posttraumatisches Hirnddem)

' DFG-Projekt-Nr. Un56/7-1-2, DFG-Projekt-Nr. Un 56/7-3-4, Kuratorium-ZNS-Projekt-Nr. 99011,
European Frame Work Five Programme 2002-Projekt-Nr. QLRT-2001-01160
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kritisch erniedrigt. Kann dies kann iiber eine vermehrte Sauerstoffausschopfung nicht
mehr kompensiert werden, droht die sekundire zerebrale Hypoxie bzw. Ischdamie.

Als technisch erstes Verfahren zur globalen Uberwachung der zerebralen Oxygenierung
hat sich die Bulbusoximetrie mittels fiberoptischer Katheter etablieren konnen [49, 50,
51, 52]. Die theoretische Begriindung fiir die Giltigkeit dieses MeBverfahrens zur
Diagnostik der zerebralen Sauerstoffversorgung bzw. des Sauerstoffumsatzes liegt in
den engen Beziehungen von CMRO,, avjDO,, CaO, und CjvO, bzw. CBF, wie sie die
Fick’sche Gleichung bzw. ihre Umformungen beschreiben. Da bei konstanter SaO,,
konstantem Hb und normaler Sauerstoffdissoziationskurve die SjvO, zur alleinigen

Beschreibung der ajvDO; herangezogen werden kann, gilt vereinfacht:

(2.1) CBF ~CMRO; x SjvO,

(2.2) SjvO, ~ CBF / CMRO,
Bei Annahme einer konstanten CMRO, gilt ferner:
3) SjvO, ~ CBF

Durch Messung der SjvO; konnen also im Idealfall Aussagen iiber die globale zerebrale
Oxygenierung, dem Verhéltnis von CBF und CMRO; bzw. dem CBF (unter Annahme
einer konstanten CMRO;) getroffen werden. Im SjvO,-Monitoring werden drei
MeBbereiche unterschieden: {1} der Normalbereich (SjvO, 54-75%) [53], {2} die
Desaturation (SjvO; < 50%) [29] und {3} die Hyperdmie (SjvO, >75%) [54], wobei
letztere in ,relativ (normaler CBF aber reduzierte CMRO;) und ,,absolut” (erhohter
CBF und normale bzw. reduzierte CMRO,) unterteilt wird. Die Insertion des Katheters
erfolgt liber eine Punktion der V. jugularis interna und retrogradem Einbringen des

Oximetriekatheters in Seldingertechnik bis zum Bulbus der V. jugularis interna an der
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Schidelbasis. Eine Bildwandlerkontrolle sichert die korrekte Katheterlage
(Katheterspitze am Oberrand des Dens axis). In-vivo Oximetriekatheter benutzen Licht
von ausgewéhlten Langenwellen aus dem Rot- und Nahinfrarot-Spektrum, wodurch eine
Unterscheidung von Oxyhdmoglobin und Himoglobin mdglich wird. Das Licht (2 bzw.
3 Wellenldngen) wird iiber einen fiberoptischen Lichtleiter transportiert und die
Intensitdt des am Hb des Erythrozyten reflektierten Lichtanteils iliber einen separaten
fiberoptischen Lichtleiter zum Photodetektor zuriickgeleitet und gemessen. Die
Sauerstoffsittigung wird dann aus der Lichtabsorption des Hémoglobinmolekiils
errechnet.

Die SjvO,;-Messung ist besonders aussagekréftig hinsichtlich des Einflusses von
,Desaturationsepisoden® - definiert als SjvO, < 50% > 15 min - auf das klinische
Outcome (Erhohung von Mortalitit und Morbiditdt) [29, 51]. Die mannigfaltigen
Probleme, die der SjvO,-Technologie anhaften, (hoher zeitlicher und personeller
Aufwand, hiufige Artefakte, Abhingigkeit von der Sauerstoffbindungskurve, relativ
kurze Anwendungszeit, Infektionsgefahr, etc.) limitieren sie in ihrer Einsatzfahigkeit im
Rahmen des MCM, so daB man nach neuen, besseren Methoden zur Uberwachung der
zerebralen Oxygenierung suchte. Wir verwendeten die SjvO, (Oximetrix®-3 System,
Pulmonary Opticath P575EH-Katheter, Abbott Laboratories, North Chicago, IL) als

Vergleichsparameter, u.a. zur Etablierung des PtiO,-Hypoxiegrenzwertes (s. Kapitel 11

1.).
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I 5.3. Hirngewebesauerstoffpartialdruck (PtiO,)

Die theoretischen Grundlagen dieser Technik erarbeiten Thews [55] und Liibbers [56].
Die Messung des Sauerstoffpartialdruckes mit Mikroelektroden fithrte zu PO,-
Histogrammen, die fiir die Beurteilung der Sauerstoffversorgung des Gehirns — v.a. fiir
die unterschiedliche Verteilung des PO, in weiler und grauer Substanz - noch heute
herangezogen werden [56]. Die zerebrale Oxygenierung wird, wie unter Kapitel I 5.2.
bereits dargelegt, hauptsachlich von CBF und CaO; bestimmt. Liegt der CBF {iber dem
als ischidmisch definierten Wert von 18 ml x 100 g'lmin'1 und der arterielle PO, tiber 100
mmHg (bei Hb > 10 g/dl), betridgt die durchschnittliche Gewebeoxygenierung 20 - 30
mmHg in der weilen Substanz [57].

Die stabile kontinuierliche Messung des Hirngewebesauerstoffpartialdruckes (PtiO,) in
der weillen Substanz beim Patienten wurde aber erst durch die technische
Weiterentwicklung des von Clark [58] eingefiihrten polarographischen Prinzips von
MeBkathode und Referenzelektrode moglich (Licox®, Fa. GMS, Kiel, s.u.). Die
einfachste Form der sog. ,,Clark-Elektrode™ besteht aus einem Edelmetall und einer
Referenzelektrode, die in ein Elektrolytmedium inseriert werden [59]. Die
Sauerstoffmolekiile werden an der Metalloberfliche reduziert und bewirken einen
Elektronenflufl, wobei die Stromstirke parallel zum Sauerstoffgehalt des Mediums
verlauft. Die wesentliche technische Modifikation, die diesen Elektrodentypus nun fiir
die klinische Anwendung geeignet machte, bestand in der Anwendung des
computerisierten ,,Averaging-Verfahrens®“, d.h. der Mittelwertbildung einzelner PtiO,-
MeBwerte iiber die Zeit. So konnte die heterogene Gewebe-PO,-Verteilung, wie sie aus
den frithen Histogrammen bekannt war [56], in einen homogenen, stabilen PO,-

DurchschnittsmeBwert tibergefiihrt werden. Ferner war als MeBlokus gezielt die weille
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Substanz ausgewidhlt worden, da dort, aufgrund der i. Vgl. zur grauen Substanz weniger
stark ausgeprigten lokalen CBF-Regulationsmechanismen, die PtiO,-Werte im
Histogramm homogener verteilt sind [56] [60].

Seit 1996 haben sich v.a. drei europdische Arbeitsgruppen (Erasmus-Universitit, Klinik
fiir Neurochirurgie, Rotterdam, Niederlande; Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg,
Klinik fiir Neurochirurgie; Arbeitsgruppe ,,Neurotraumatologie® der Klinik fiir
Neurochirurgie der Charité¢) sowie ein amerikanisches Team (Baylor College of
Medicine, Dept. Neurosurgery, Houston, TX) um die klinische Evaluation des Licox®-
Systems bemiiht.

Ergidnzend einige Angaben zur Sonde bzw. zum Insertionsmodus: Vor Plazierung im
Hirnparenchym wird der PtiO,-Mikrosensor (Licox®, Fa. GMS, Kiel;
Sondendurchmesser: 0,8 mm, Ansprechzeitogyssec: 70 sec; Sensitifititsdrift: £1%/Tag;
Mittelwertberechnungszeit: 500 msec; maximal erfaBtes Parenchymareal: 13 mm?) 15
min in Raumluft kalibriert (eine funktionsfdhige Sonde sollte dann, abhdngig vom
aktuellen Luftdruck und der Raumtemperatur einen PO,-Wert von ca. 154 mmHg
liefern). In ein pridkoronares Bohrloch (Durchmesser 2,5 mm) wird dann eine
Schédelschraube eingedreht {iber die der PtiO,-Mikrosensor mit Hilfe eines
Einflihrungsbestecks frontal plaziert und auf der Schéadelschraube fixiert wird. Das PO,-
sensible Areal des PtiO,-Mikrosensors 1483t sich so exakt in der weilen Substanz
lokalisieren (Distanz puyraniveau Katheterspize = 34 mm). Zur Kontrolle der regelrechten
Sondenlage sowie zum Ausschluf3 einer Blutungskomplikation erfolgt danach ein CCT.
Die kontinuierlich gemittelten PtiO,-MeBBwerte werden zur aktuellen Korpertemperatur
adjustiert im Licox®-Computer ausgegeben. Nach Beendigung des Monitorings sollte

die Sonde in Raumluft bzgl. eines Drifts kontrolliert werden. Der Beginn unserer PtiO,-
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Datenauswertung erfolgte immer verzégert (8 Stunden nach Katheterinsertion), da
langere ,,Kathetereinlaufzeiten bekannt sind [61, 62].

In Teil II der vorliegenden Zusammenfassung werden, der chronologischen
Entwicklung folgend, zunéchst die grundlegenden Arbeiten der Bestimmung des
hypoxischen PtiO,-Grenzwertes und der PtiO,-Anderungen in Abhingigkeit des CPP
beschrieben. Es wird dann iiber die Beeinflussung des PtiO, durch konservative
Therapiemallnahmen zur Senkung des erhohten ICP berichtet (Mannitolgabe,
Hyperventilation) und anschliefend auf die unterschiedlichen PtiO,-MeRBergebnisse in
Abhidngigkeit der Katheterlage (perikontusionell vs. unverletztes Parenchym)
eingegangen (,,ldsionsnahe* PtiO,-Messungen).

Erginzend sei darauf hingewiesen, daB neben dem Licox®-System ein weiteres PtiO,-
System (Neurotrend™, Diametrics Medical Inc., St. Paul, MN) existiert, welches neben
dem PtiO, auch den PtiCO,, und den tipH erfassen kann. Bzgl. der Neurotrend™-
Dateninterpretation ergeben sich aber diverse Probleme u.a. daraus, dafl {1} ab 1998
vom polarographischen auf das colorimetrische PtiO,-MeBprinzip gewechselt wurde,
{2}das PtiO,-sensible MeBareal weiter kortikal liegt (= hypoxischer Grenzwert 1 icoxe:
10 mmHg [28]; hypoxischer Grenzwert neyrotrena™: 19 mmHg [63]), und {3 }die Prizision
der Nullpunktbestimmung nicht optimal ist (Licox®: 0,3 £0,3 mmHg; Neurotrend™: 7,0
+1,4 mmHg [64]).

Zusammenfassend ist das Neurotrend™- dem Licox®-System qualitativ unterlegen,
letzteres weiter verbreitet und extensiver untersucht. Es werden folglich in dieser

Zusammenfassung nur Licox®-Ergebnisse referiert.
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I 5.4. Online intrakranielle Compliance

Die intrakranielle Compliance (IIC [ml/mmHg]) ist ein Parameter, der durch den
Quotienten der Anderung des intrakraniellen Drucks (A ICP [mmHg]) pro Zugabe eines
definierten Volumens (A V [ml]) in den intrakraniellen Raum (z.B. Ventrikelsystem)

definiert ist. Die entsprechende Formel lautet:

“) ICC [ml/mmHg] = AV [ml]/AICP [mmHg]
Unter physiologischen Bedingungen kann eine definierte Volumenzugabe einer
isotonen Losung in den intrakraniellen Raum (z.B. Ventrikel) kompensiert werden, d.h.
der ICP steigt nicht oder nur gering an. Wenn aber die Kompensationsmoglichkeiten
bereits durch eine pathologische intrakranielle Volumenzunahme, wie sie z.B. beim
posttraumatischen Hirnédem vorliegt, erschopft sind, flihrt jede weitere Zugabe exakt
des gleichen Volumens zur schnellen Dekompensation, d.h. zum exponentiellen Anstieg
des ICP und konsekutiv zur raschen, kritischen Reduktion des CBF. Die intrakranielle
Compliance ist also ein MaB fiir die ,,Steifigkeit des Gehirns, deren Erfassung im
Idealfall eine friihe Risikoabschédtzung hinsichtlich der Entwicklung eines erhdhten ICP
erlaubt [65]. Dies ist von grofer praktischer Bedeutung, da im ungiinstigsten Fall, d.h.
nach Uberschreiten des kritischen Punktes auf der Volumen-Druck-Kurve, nur sehr
wenig Zeit fiir eine suffiziente Intervention zur Reduktion des erhéhten ICP bleibt, um
die zerebrale Ischdmie bzw. den Zelltod zu verhindern. Bisher standen fiir die Messung
der ICC bzw. der von ihr abgeleiteten GroBe ,,Pressure-Volume-Index* (PVI) [66],
definiert als logarithmische Umformung der Druck-Volumen-Kurve, nur manuelle
Verfahren (Instillation/Entnahme eines definierten Fliissigkeitsvolumen in das/aus dem
Ventrikelsystem oder in den /aus dem lumbalen Subarachnoidalraum) zur Verfiigung,

die mit einer hohen Infektionsrate behaftet, zeitaufwendig, meBtechnisch ungenau und
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nur intermittierend durchfiihrbar waren [67]. Die ICC konnte sich daher nie als
Routineparameter in der Klinik durchsetzen.

Ein Novum in der MefBtechnik der intrakraniellen Compliance stellt die Entwicklung des
Aesculap®-Spiegelberg Compliance Systems (ASCS) (Aesculap®, Tuttlingen) dar. Das
ASCS erlaubt die quantitative, kontinuierliche (online) Messung der intrakraniellen
Compliance (cICC) durch Anwendung einer automatisierten, ,,geschlossenen‘ (physisch
getrennt von der Liquordrainage), intrakraniellen Volumenbelastung. Der Systemaufbau
bzw. das MeBprinzip kann wie folgt beschrieben werden: Hauptkomponenten des ASCS
sind {l} je ein Monitoringsystem fiir ICP- bzw. Compliancemessung und {2} ein
intraventrikuldrer Doppellumenkatheter (Katheter-Nr.: SND 13.1.13 XL13). Der
Katheter wird iiber ein konventionelles frontales Bohrloch in das Vorderhorn des
Seitenventrikels plaziert. Die korrekte Katheterlage wird mittels CCT gesichert. Ein
Katheterlumen dient der intrakraniellen Volumenbelastung, das zweite der
Liquordrainage und der ICP-Messung. Ersteres ist mit 0,1 ml Raumluft ,,vor-gefiillt*
und wird mit weiteren 0,1 ml Raumluft gefiillt, so dal die Expansion eines an der
Katheterspitze, d.h. intraventrikuldr, lokalisierten Ballons induziert wird. Der Ballon
wird so liber 2,5 sec insuffliert, das Luftvolumen fiir 1 sec gehalten und iiber 2,5 sec
desuffliert. Aus dieser Volumenbelastung des intrakraniellen Kompartments resultiert
eine ICP-Anderung, die iiber das zweite Lumen, das sog. Liquordrainagelumen via
konventionellen, fliissigkeitsgekoppelten Druckaufnehmer, der auf Hohe des Meatus
acusticus externus lokalisiert ist, erfalt wird. 200 derartiger Signale werden dann einer
sog. ,,Moving-Average-Analyse” im ASCS-Compliancemonitor unterzogen und die
intrakranielle Compliance iiber eine Variante von Formel (4) - notwendig da anstatt

nicht-kompressibler Fliissigkeiten Luft zur Volumenbelastung verwendet wird -
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berechnet. Suffiziente fliissigkeitsgekoppelte ICP-Messung und ausreichende
Liquordrainage werden durch eine ins Liquordrainagelumen zwischengeschaltete und
vom ASCS-Compliancemonitor gesteuerte ,Klammer”, die automatisch das
Liquordrainagelumen 6ffnet und schlieBt, gewéhrleistet. Miniitlich wird diese fiir 10 sec
geodffnet. Da wihrend dieser Zeitspanne keine validen ICP-Daten gewonnen werden
konnen, wird das zuletzt gemessene, korrekte ICP-Signal ,,eingefroren®. Somit kénnen 8
cICC-MeBwerte/min generiert werden. Wegen der o.g. ,,Moving-Average-Analyse*
benotigt das ASCS bis zur Ausgabe erster stabiler MeBwerte ca. 24 min. Generell ist das
ASCS in der Lage sowohl die ICC als auch den PVI online darzustellen. Die ICC ist
aber dem PVI vorzuziehen, da diese durch Kopflageveridnderungen nicht beeinfluf3t wird
[68].

Das ASCS hat sich bisher sowohl im experimentellen Ansatz [69] als auch in der Klinik
- v.a. im Bereich der Hydrozephalusforschung [48, 70, 71, 72] - als brauchbar erwiesen.
Vergleichsmessungen von cICC und konventioneller ICC ergaben eine hoch-
signifikante lineare Korrelation (r = 0,926, p < 0,001), wobei die cICC im Durchschnitt
um 0,111 ml/mmHg hdher lag als die konventionell gemessene ICC [70]. AuBer bei
Hydrozephalus wird das ASCS derzeit bei weiteren neurochirurgischen
Krankheitsbildern, u.a. SHT, von einem europdischen Forschungsverbund (,,Brain-IT” -
Neuro-Intensive Care Monitoring Research Group) in einer Multizenterstudie
untersucht. Es wird folglich zum Abschlu3 des Teils II iiber die Einbindung des ASCS
in das MCM, sowie iiber erste Ergebnisse bzgl. der cICC-Datenqualitit, des
pathologischen Grenzwerts der cICC, bzw. der Beziehung von cICC zu ICP, sowie von

cICC zu Lebensalter berichtet. Fiir diese Analysen sind sowohl Daten unsere eigenen
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Patienten (n=12) als auch des gesamten Patientenkollektiv (n =30) der ,,Brain-IT”-

Gruppe verwendet worden.
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TEIL I1: ZUSAMMENFASSUNG UNSERER EIGENEN ERGEBNISSE

IT'1. Ermittlung des PtiO,-Hypoxiegrenzwertes (P 10, P 15)

Experimentelle Untersuchungen an Katzen und Hunden ergaben einen PtiO,-
Normalwertebereich fiir die weille Substanz von 25-30 mmHg [73]. An Patienten mit
schwerem SHT ohne erhohtem ICP bzw. ohne kritisch reduziertem CPP wurde dies
bestétigt [73]. Anekdotisch wurde von van Santbrink, et al. [74] zwar berichtet, dal ein
anhaltend niedriger PtiO; von < 5 mmHg mit einem schlechten klinischen Outcome (tot
oder vegetativ) vergesellschaftet ist, eine exakte PtiO,-Hypoxiegrenze konnte aber nicht
angegeben werden. Diese war fiir die SjvO; hingegen eindeutig definiert (SjvO, < 50%)
[29, 51]. Bei der PtiO,-Hypoxiegrenzwertbestimmung galt es drei Fragen zu
beantworten. {1} ist die regional messende PtiO,-Methode geeignet, globale zerebrale
Hypoxien zu erfassen (P 15), {2} 148t sich iiber vergleichende Messungen (PtiO; vs.
SjvO,) ein PtiO,-Hypoxiegrenzwert etablieren (P 15) und {3} hat dieser Einfluf} auf das
klinische Endergebnis (P 10) ?

In einer prospektiven Kohortenstudie an 15 Patienten (13 ménnlich / zwei weiblich) (P
15) mit schwerem SHT analysierten wir, mittels MCM, Episoden (18 Episoden, 3099
min, mittlere Episodendauer: 12 min) der arteriellen Hypotension (mittlere MAP-
Reduktion 35,7 mmHg), resultierend in einem CPP-Abfall (mittlere CPP-Reduktion 29,0
mmHg). Um die regionale PtiO, mit der globalen SjvO, vergleichen zu kénnen, war es
Voraussetzung die PtiO,-Katheter in nicht-verletztes Hirngewebe zu plazieren, was
mittels CCT sichergestellt wurde. So war ein gleichsinniges Verhalten bei MAP-/CPP-

Reduktion in beiden Oxygenierungsparametern zu beobachten. Wéhrend dieser
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Episoden fiel der PtiO, um durchschnittlich 6,0 mmHg, die SjvO, um 9,9 %. In der
Regressionsanalyse von SjvO, vs. PtiO, korrelierte ein hypoxischer SjvO,-Wert von
50% mit einem PtiO, von 8,5 mmHg (Spannweite: 3-12 mmHg) (Abb. 3). Eine SjvO,
von 30% ergab PtiO,-Werte nahe 0 mmHg wéhrend eine 70%ige SjvO, mit einem PtiO,

von 20 mmHg korrespondierte.
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Abb. 3: Regressionsanalyse von PtiO, vs. SjvO,. Die Regressionskurve
folgt einer Funktion 2. Ordnung. Bei einem hypoxischen SjvO,-Grenzwert
von 50% (vertikale Linie), betrigt der PtiO, 3- 12 mmHg (Spannweite)
bzw. 8,5 mmHg (,,curve‘s best fit*) (horizontale Linien).

Unter Voraussetzung einer PtiO,-Katheterlage in unversehrtem Parenchym, erhélt man

parallele Antworten in PtiO, und SjvO,, so daB der PtiO, als reprisentativ fiir die
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globale zerebrale Oxygenierung angesehen werden kann (auf diese Problematik wird im
Kapitel II 4. nochmals ndher eingegangen).

Uber den Vergleich mit der SjvO; lieB sich die PtiO,-Hypoxiegrenze von 8,5 mmHg (fiir
den praktischen Gebrauch 10 mmHg) etablieren. Bei deren Unterschreitung mufl mit
einem ischdmischen Schaden gerechnet werden. Dieser von uns beschriebene
Grenzwert, ist mittlerweile von anderen Arbeitsgruppen sowohl klinisch
(Vergleichsmessungen von SjvO; und PtiO; bei 54 Patienten mit SHT [61]) als auch
tier-experimentell (Mediaokklusionsmodell der Katze [75]) verifiziert worden.

Auch in unserer Outcome-Studie (P 10) (n = 35) bestitigte sich der hypoxische
Grenzwert. Ein erniedrigter PtiO, < 10 mmHg > 30 min wirkt negativ auf das
neurologische Outcome sechs Monate nach Trauma ein (78% waren verstorben,
vegetativ oder schwer behindert). Zum Vergleich waren nur 22% des Kontrollkollektivs
(PtiO; <10 mmHg < 30 min) von diesem schlechten Outcome betroffen. Zu dhnlichen
Ergebnissen kamen Dings, et al [76], die eine Beziehung von friih auftretenden
(innerhalb der ersten 24 Stunden nach Trauma) PtiO,-MeBwerten < 10 mmHg und
einem unbefriedigendem Outcome fanden. Valadka, er al. [64] berichteten iiber eine
erhohte Mortalitdt nach schwerem SHT, wenn der PtiO, bereits einmalig auf unter 6
mmHg abgefallen war.

Auch im metabolischen Monitoring mittels Mikrodialyse reflektiert sich die
Hypoxiegrenze von 10 mmHg, wie die Arbeitsgruppe um Robertson zeigen konnte.
Diese fanden in Episoden sowohl pathologischer SjvO, (< 50%) als auch PtiO, (<
10mmHg) einen signifikanten Anstieg des extrazelluldren Laktats als Ausdruck der

zunehmenden Ischidmie mit erhdhter anaerober Glykolyse [77].
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I12. Einflul des CPP auf den PtiO, (P 7, 10-13, P 15)

Intrakranielle Drucksteigerung oder arterielle Hypotension fiihren zum kritisch
reduzierten CPP bzw. CBF und zur reduzierten zerebralen Oxygenierung (Abb. 4) [78].
Letzteres induziert, in Anbetracht fehlender suffizienter zerebraler Sauerstoffdepots und
Steuerung der zerebralen Enzymaktivitit iiber den PtiO, [79], eine funktionelle
zerebrale  Beeintrachtigung und/oder  einen  strukturellen  Schaden. Die
Aufrechterhaltung eines suffizienten CPP, entweder durch Reduktion des ICP und/oder
Anheben des MAP, ist folglich eine allgemein akzeptierte ,,Basistherapie®, wie sie auch

in den europdischen und amerikanischen Behandlungsrichtlinien dargelegt ist [16, 17].
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Abb. 4: Individuelles Beispiel eines CPP-Abfalls. Ausgelost durch eine hypotensive
Episode kommt es zum sofortigen Abfall von SjvO, und PtiO,. Durch
Katecholamingabe lassen sich wieder stabile Verhiltnisse herstellen.
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So verbreitet das Prinzip der ICP-Senkung bzw. MAP-Anhebung ist, so unterschiedlich
sind die Vorstellungen iiber den addquaten bzw. optimalen CPP. In der Diskussion sind
hier CPP-Grenzen von 60 [80], 70 [81] oder sogar 80 mmHg [82].

Zu Beginn des PtiO,-Monitorings konnten wir héiufig akute Phasen der
Blutdruckinstabilitdt entdecken, infolge derer der CPP und nachfolgend die
Oxygenierungsparameter (PtiO,, SjvO,) kritisch erniedrigt waren, sich unter
Katecholamingabe und ansteigendem MAP/CPP prompt erholten (s. Abb. 4) (P 7).
Ferner fanden wir, als Ursache fiir einen kritisch reduzierten PtiO, < 10 mmHg, in 23%
einen CPP < 60 mmHg (P 10). Wir untersuchten darauthin systematisch den CPP
hinsichtlich eines Grenzwertes fiir eine suffiziente Oxygenierung (P 11-13, P 15). In
zwei Kollektiven (P 13, n = 11; P 12 & P 15, n = 15) analysierten wir Phasen der
spontanen MAP-Reduktion. Es zeigte sich, daf die zerebrale Oxygenierung in jedem
Fall bei einem CPP > 60 mmHg ausreichend ist. Pathologische SjvO,- bzw. PtiO,-
MeBwerte waren nur unter einem CPP von 60 mmHg nachzuweisen (Abb. 5). Der

horizontale Kurvenverlauf von PtiO, und SjvO, iiber eine CPP-Spannweite von 60 —
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Abb. 5: CPP-Grenzwert fiir eine stabile zerebrale Oxygenierung. In SjvO, und PtiO,
lassen sich pathologische MeBwerte (< 50% bzw. < 10 mmHg) nur bei einem CPP <
60 mmHg nachweisen.

26



100 mmHg (Abb. 5) 148t ferner eine intakte zerebrale Autoregulation (zAR) vermuten.
Nach den Phasen der spontanen Blutdruckreduktion untersuchten wir das Verhalten von
SjvO; und PtiO, unter aktiver Blutdruckanhebung (P 11). Es wurde der Effekt der
Blutdruckerhohung durch Dopamingabe auf den CPP und die zerebrale Oxygenierung
{1} bei einem Ausgangs-CPP < 60 mmHg (Mittelwert 32 +2 mmHg) und {2} > 60
mmHg (Mittelwert 68 £2 mmHg) untersucht. Nur in der ersten Gruppe konnten, durch
CPP-Erhohung auf 67 £+4 mmHg, der PtiO; von 13,2 £2,1 mmHg auf 19,3 +3,2 mmHg
sowie die SjvO; von 54 £3 % auf 65 £3% signifikant angehoben werden.

Unser Ergebnis der stabilen, suffizienten zerebralen Oxygenierung ab einem CPP > 60
mmHg ist von anderen Arbeitsgruppen bestitigt worden [80, 83, 84]. Die Aussagekraft
unseres Befund wird allerdings dadurch limitiert, dal die o.g. CPP-Grenze von 60
mmHg nur bei intakter zAR als sicher anzunehmen ist, was insbesonders nicht wéhrend
der frithen Phase nach schwerem SHT (< 24 Stunden) gegeben ist, da hier nachweislich
der CBF pathologisch erniedrigt ist, und das Ischdmierisiko erhdht ist [85]. Ferner kann
eine zerebrale Hypoxie trotz eines CPP > 60 mmHg auftreten. Drei wesentliche
klinische Situationen sind hier zu nennen: {1} die Hypokapnie infolge Hyperventilation
[86], {2} die arterielle Hypoxdmie [61] und {3} das MiBlverhiltnis von CBF zu CMRO,
[87], wie es typischerweise beim ,traumatischen Vasospasmus®“ vorliegt. Ein
»traumatischer Vasospasmus®, d.h. eine pathologische Engstellung zerebraler arterieller
GefaBBe, ist vermutlich hiufig nach schwerem SHT anzutreffen [88, 89], die
Diagnosesicherung ist aber problematisch, und ein evaluiertes Therapiekonzept, wie
etwa beim ,,aneurysmatischen Vasospasmus* (“triple H-therapy”), steht derzeit nicht zur

Verfligung.
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II 3. Einflu der konservativen Therapie zur ICP-Senkung auf den PtiO,
(Mannitol, Hyperventilation) (P 9, P 11, P 12, P 14)

In prospektiven Kohortenstudien untersuchten wir die Auswirkungen der Mannitolgabe
sowie der Hyperventilation, im Rahmen der konservativen Therapie zur ICP-Senkung,
auf den PtiO, (Mannitol: P 11, n =23, P 12, n =21, P 14, n = 11; Hyperventilation: P 9,
n=15P11,n=13,P 12, n=21).

Mannitolgabe ist eine Standardtherapieoption zur ICP-Senkung und hat einen festen
Platz in den Behandlungsrichtlinien [16, 17]. Eine i.v.-Infusion von Mannitol 20% (0,35
g/’kg KQG) iiber 30 min fiihrt iiber zwei Mechanismen zur ICP-Reduktion: {1} eine
verbesserte Blutrheologie induziert eine CBF-Erhohung, die reaktiv zur zerebralen
Vasokonstriktion fiihrt und somit rasch das intrakranielle Blutvolumen vermindert (sog.
»schnelle Antwort) [90] und {2} der verzogerte Autfbau eines, nach intravasal
gerichteten, osmotischen Gradienten entzieht dem Gehirn unspezifisch Wasser (sog.
»langsame Antwort®) [91].

Daten iiber die Auswirkungen einer Mannitolgabe auf die zerebrale Oxygenierung lagen
bisher nicht vor. In den drei von uns prospektiv untersuchten Kollektiven wurden MAP,
ICP, CPP und PtiO; bis zwei Stunden nach Beginn der Mannitolgabe aufgezeichnet und
analysiert. Der ICP konnte dabei 60 min nach Infusionsbeginn um maximal 30%
gesenkt, der CPP dadurch um 17% gesteigert werden. Der PtiO; hingegen zeigte keine
signifikanten Verdnderungen, weder bei pathologischem (> 20 mmHg) noch normalem
(<20 mmHg) Ausgangs-ICP. Einschrinkend muf} aber festgestellt werden, dal3 bei allen
analysierten Mannitolgaben der Ausgangs-CPP suffizient war (> 60 mmHg) bzw. die

initialen PtiO,-MeBwerte nicht pathologisch waren (> 10 mmHg). Es ist zu vermuten,
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daB} eine Mannitolgabe bei erhohtem ICP und dadurch reduziertem CPP (< 60 mmHg)

einen positiven Einfluf auf den PtiO; haben diirfte.

Die Hyperventilation (HV), traditionell in der Therapie des posttraumatisch erh6hten
ICP eingesetzt [92], bewirkt eine Reduktion des CBV [93] und der zerebralen
Laktatazidose [94]. Uber einen Bereich von 25 bis 80 mmHg PaCO, besteht eine lineare
Beziehung zur Hirnperfusion, vermittelt iiber die Anderung im Durchmesser der
zerebralen Widerstandsarterien. Das zerebrale Blutvolumen (CBV) wird dabei pro
mmHg PaCO;-Abnahme um 1,3 ml verringert [95]. Diese CO;,-Reaktivitit ist
pathophysiologisch von Bedeutung: Bei einem PaCO, von 50 mmHg steigt das zerebrale
Blutvolumen um 10 ml, und bei 80 mmHg um 40 ml an, was dem Volumen von
operationsbediirftigen Hédmatomen entspricht und eine massive ICP-Steigerung zur
Folge hat. Umgekehrt kontrahiert eine Hypokapnie (PaCO, < 36 mmHg) die zerebralen
Widerstandsgefdfle, vermindert das zerebrale Blutvolumen und somit auch den ICP.
Dieser Effekt wurde Jahrzehnte extensiv zur ICP-Kontrolle nach schwerem SHT
genutzt, bis Muizelaar, et al. [96] in einer randomisierten klinischen Studie zeigen
konnte, daB3 eine forcierte HV (PaCO, = 25 +2 mmHg) in einer Patientensubgruppe
(Glasgow Motor Score 4-5) zu einem signifikant schlechteren Outcome fiihrte. Ferner
konnten Sheinberg, et al. [29] die forcierte HV (PaCO, < 28 mmHg) als zweithdufigsten
Grund fiir Desaturationsepisoden (SjvO, < 50% > 15 min) ermitteln.

In unseren Untersuchungen fokussierten wir uns darauf, ob sich {1} die SjvO,-
Ergebnisse von Sheinberg, e al [29] bei forcierter HV in der PtiO,-Messung bestétigen
lieBen und {2} in wieweit auch eine moderate HV in der Lage ist, eine zerebrale

Hypoxie/Ischdmie zu induzieren. Untersucht wurden prospektiv der Einflul einer 10-
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miniitigen forcierten (PaCO, < 25 mmHg; P 11, n = 13, P 12, n = 21) bzw. moderaten
(PaCO;, > 27 mmHg; P 9, n = 15) HV auf den PtiO».

Eine forcierte 10-miniitige HV (Atemfrequenzsteigerung am Respirator) mit einer
28%igen ETCO,-Reduktion (ETCO,-Zielgroe nach 10 min: 21 mmHg [PaCO;: 24
mmHg] fiihrte zur signifikanten Abnahme des ICP um 47%, zur Zunahme des CPP um
30%, aber zur simultanen Reduktion von PtiO; und SjvO, um 45% bzw. 26% (s. Abb.
6). Die hypoxischen Grenzwerte beider Oxygenierungsparameter wurden im Einzelfall
erreicht, so daf} in diesen Féllen die HV-Mandover sofort abgebrochen wurden.

Im Falle einer 10-miniitigen moderaten HV (PaCO;-Reduktion von 32,4 +0,6 auf 27,7
10,5 mmHg) kam es ebenfalls zur ICP-Abnahme von 25,3 +1,5 mmHg auf 14,2 +1,9
mmHg (-44%), zur CPP-Verbesserung von 66,4 +3.4 mmHg auf 76,8 13,2 mmHg
(+15%) aber zur Abnahme des PtiO; von 24,6 £1,4 auf 21,9 £1,7 mmHg (-11%). In
einem Fall mufite das Mandver nach 7 min abgebrochen werden, da der kritische PtiO,-
Grenzwert (< 10 mmHg) erreicht worden war.

Forcierte und moderate HV fiihren, trotz CPP-Verbesserung, zur Abnahme des PtiO,.
Das Risiko einer Hypoxie-/Ischdmieinduktion ist bei forcierter HV zwar deutlich héher
als bei moderater HV, trotzdem kann auch diese im Einzelfall eine kritische PtiO,-
Reduktion induzieren, wie Imberti, ez al. [86] bestitigten. Sie fanden, wahrend moderater

HV, kritisch erniedrigte PtiO,-Werte (< 10 mmHg) bei 17% ihrer SHT-Patienten [86].
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Abb. 6: Forcierte Hyperventilation iiber 10 min. Trotz der signifikanten
Reduktion des ICP und Steigerung des CPP, ist die zercbrale
Oxygenierung (PtiO,, SjvO,) durch die verstirkte zerebrale
Vasokonstriktion signifikant reduziert.

Die bisher publizierten Daten [86, 97, 98], und insbesondere auch unsere eigenen
Ergebnisse stiitzen die Theorie der Hypoxie-/Ischdmieinduktion durch HV und fiihrten
zur Aufnahme folgender Empfehlungen in den amerikanischen Behandlungsrichtlinien
[16]:
{1} keine HV (PaCO; < 25 mmHg) bei nicht erhdhtem ICP.
{2} Vermeidung jeder prophylaktischen HV (PaCO; < 35 mmHg) in den ersten
24 Stunden nach Trauma (Gefahr der weiteren Reduktion des bereits
erniedrigten CBF [85]).
{3} Einsatz der HV als Ultima Ratio zur Kontrolle eines erhdhten ICP, nur unter
gleichzeitigem Monitoring der zerebralen Oxygenierung (PtiO,- oder SjvO,-

Monitoring).
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IT1 4. Lisionsnahe PtiO,-Messungen (P 6, P 8)

Experimentelle  Studien zeigten, daBl die Hirngewebeoxygenierung unter
physiologischen Bedingungen heterogen, d.h. je nach PO;-Elektrodenlage in
Abhéngigkeit der Hirnregion (weille vs. graue Substanz) [56] [79], der Nachbarschaft
zu Gefidllen bzw. zu der umgebenden Zelldichte, verteilt ist [79]. Die Frage war, ob sich
signifikante Abweichungen von den gewebetypischen Normalwerten finden lieBen,
wenn man den PtiO,-Mikrokatheter nahe an eine Lésion (z.B. Kontusion) plazieren
wiirde.

In zwei Studien (P 6, n = 6; und P 8, n = 7) gingen wir dieser Frage nach, indem wir je
Patient beidseitig frontal (nicht-verletztes Gewebe vs. perikontusionell) PtiO,-Sonden
plazierten (,bilaterale” Messungen) (P 6), bzw. nur einen PtiO,-Katheter
perikontusionell (P 8) legten. Als ,,perikontusionell” definierten wir einen maximalen
Abstand der PtiO,-Katheterspitze zur duflersten Begrenzung der Lésion von 20 mm
anhand der CCT-Diagnostik.

Bei den bilateralen Messungen (P 6) lieBen sich zwei unterschiedliche Verlaufsformen
beschreiben: {1} ein sog. ,identischer PtiO,-Verlauf mit einer maximalen
MeBdifferenz von < 4 mmHg (34% der Monitoringzeit), und ein {2} sog. ,paralleler*
Verlauf mit einer maximalen Mefdifferenz von > 4 mmHg (66% der Monitoringzeit),
wobei ,identische” und ,parallele Verldufe in einem Patienten iiber die Zeit
vorkommen konnten. Die niedrigeren PtiO,-MeBwerte im parallelen Verlauf waren
durchweg auf der Seite der Lision lokalisiert, ebenso war die O,-Reaktiviét (FiO, = 1,0)
perikontusionell im Mittel um 30%, als Ausdruck des perikontusionell reduzierten CBF

(s. Abb. 7), herabgesetzt.
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Die Katheterabweichung (links vs. rechts), kontrolliert an Raumluft nach Beendigung
des Monitorings, betrug im Mittel 1,1 £0,1 mmHg, so daf} ein systematischer Mef3fehler
ausgeschlossen werden konnte. Die anhaltend niedrigen PtiO,-MeBwerte in

Kontusionsndhe wurden in unserer zweiten Untersuchung (P 8) bestétigt.

CpPP [mmHg]|

301
251
201
151
107

< FiO, 1,0 CCT

rechts

links

PtiO,-bilateral [mmHg]

60 80 100 120 140 160 180 200
Stunden nach Trauma

Abb. 7: Individuelle, bilaterale PtiO,-Messung bei links frontaler Kontusion.
60-80 und 190-210 Stunden nach Trauma wurde ein ,,identischer PtiO,-Verlauf
beobachtet, wdhrend in der ibrigen Zeit ein ,paralleler Verlauf vorlag.
In Kontusionsnihe (blau, links) fanden sich durchweg die niedrigeren MeBwerte.
Der O,-Reaktivititstest (FiO, 1,0) war dort um 50% reduziert i. Vgl. zur Gegenseite.

Erniedrigte PtiO,-Werte bzw. eine reduzierte O,-Reaktivitit perikontusionell sind
vermutlich, wie Schroder, er al. [99] zeigten, auf einen um 50% reduzierten CBF in der
Umgebung der Lision zuriickzufiihren. Auch McLaughlin & Marion [100] beschrieben

eine graduelle Abnahme des CBF von normalem Gewebe (mittlerer CBF: 52,5 £17,5 ml
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x 100 g'min™) iiber perikontusionelle Areale (mittlerer CBF: 42,5 +15,8 ml x 100 g
min™") hin zur Kontusion selbst (mittlerer CBF: 29,3 16,4 ml x 100 g"'min™).

Die Plazierung des PtiO,-Katheters in die unmittelbare Umgebung einer Kontusion -
vergleichbar mit der Penumbra beim Hirninfarkt - liefert Informationen iiber die
Verdnderung der CBF-abhingigen Gewebeoxygenierung im zeitlichen Verlauf.
Problematisch ist aber, daB3 es derzeit keine validierte Therapiestrategie gibt, wie dieses
Parenchym ,,at risk behandelt werden kann, so daB sich in der klinischen Praxis bisher
die PtiO,-Katheterimplantation in nicht-verletzte Hirnregionen, und damit ein
Monitoring der Oxygenierung, das von regionalen MeBBwerten auf die globale zerebrale
Oxygenierungssituation riickschlieft, durchgesetzt hat. Vice versa bedeutet dies, dal3
der in der Umgebung einer Kontusion gemessene PtiO, nicht zur Uberwachung der
globalen zerebralen Oxygenierung herangezogen werden kann, d.h. auch nicht mit

SjvO,-MeBwerten verglichen werden darf (s.a. Kapitel I 5.3.).
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II 5. Online intrakranielle Compliance (cICC) (P 1-5)

II 5.1. Datenqualitit (P 2)

Im Gegensatz zur PtiO; ist die cICC ein Parameter, der sich momentan im Prozef3 der
klinischen Evaluation befindet, wobei Untersuchungen zur Datenqualitit, bes. 1. Vgl. zu
etablierten Monitoringparametern, imperativ sind.

Anhand unseres Kollektivs (n = 10) werteten wir mittels MCM die Datenqualitidt von
MAP, ICP, CPP, ETCO,, PtiO, und cICC nach Formel (5) fiir die sog. “Time of Good

Data Quality” (TGDQ) aus.
(5) TGDQ [%] = artefaktfreie Zeit [min] x 100 [%] / totale Monitoringzeit [min]

Alle Parameter zeigten eine befriedigende mediane TGDQ von 97 — 99%, mit
Ausnahme der cICC (Median: 81%, Spannweite: 28 - 94%) (Tabelle I). Das von uns
beschriebene ,,Driftphdnomen” (unerklédrbarer, plotzlicher Anstieg zu unphysiologisch
hohen Werten) sowie die hdufigen Obstruktionen des Liquordrainagelumens durch

Ventrikelkollaps bei diffuser Hirnschwellung oder durch Hirndetritus, einhergehend mit

Tabelle I: Totale Monitoringzeit (TMZ), artefaktfreie Zeit [min & %] und mediane TGDQ [%6] der Monitoringparameter

Pationt-Ni- mz MAP ICP cpP ETC0, dcc PHO,
[min] [min] — [24  [min]  [%4  [min]  [%] [min]  [%] [min] — [%4] [min [74]
1 8123 8059 992 8054 99,1 7996 984 8029 984 7062 869  6472% 998
2 5854 5827 95 4966 848 4% 844 —F P 3843 656 5842 98
3 3173 3119 983 3127 986 3085 972 3095 975 1718 S41 3147 992
4 9.943 9641 970 9428 948 9314 938 9660 971 7650 769 9531 958
5 13756 | 13583 987 13622 990 13479 980 13647 992 12965 942 13200 960
6 7253 7172 989 7212 94 7134 984 7218 995 2064 285 7177 989
7 7468 7378 984 729 977 72688 973 7113 967 6338 849 7124 954
8 15361 | 15122 989 15252 993 15042 980 15224 99,1 11473 747 15270 994
9 23316 | 2477 964 2198 952 21430 919 23297 999 21727 932 22917 983
10 9321 9053 971 9033 969 8819 946 9315 999 9037 M6 9020 968
TGDQ[%] ) 98 97 9 81 9

* PtiO ,-Messung von Patient Nr. 1 begann 1.635 min spéter als bei den tibrigen Parametern
# keine ETCO, Daten gespeichert
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einem Verlust der hydrostatischen ICP-Messung und damit der cICC, sind dabei als
Hauptursachen fiir die niedrige cICC-TGDQ zu nennen.

Damit liegt die cICC bzgl. der TGDQ zwar besser als die SjvO, (~60%) [28, 50], fiir
eine Anwendung im Rahmen eines Langzeitmonitorings mittels MCM ist sie derzeit
aber nicht geeignet. Die durch die intraventrikuldre Lage des cICC-Katheters bedingten
Probleme und die daraus resultierende niedrige TGDQ lassen sich vermutlich nur durch
eine generelle Systeminderung, z.B. Umstellung auf eine intraparenchymale
Katheterlage eliminieren. Entsprechende Vorversuche sind bereits erfolgt, zeigten aber,
im Gegensatz zur ventrikuldren cICC, unerwartet eine biphasische Beziehung von ICP

zu cICC, deren Bedeutung bzw. Interpretation bisher unklar ist [69].

I1 5.2. Pathologischer Grenzwert (P 1, 4-5)

Die erste, vorldufige Auswertung der ,,Brain-IT”-Multizenterstudie aus dem Jahr 2000
(P 5) ergab fiir die SHT-Gruppe (n = 11) innerhalb eines ICP-Blocks von 20 — 30 mmHg
eine mediane cICC von 0,61 ml/mmHg (Spannweite: 0,26 — 0,96 ml/mmHg). Im Jahr
2002 stabilisierten sich die Daten (P 4) bei n = 19 auf eine mediane cICC von 0,51
ml/mmHg (Spannweite: 0,29 — 0,73 ml/mmHg). Eine Untersuchung des aktuellen SHT-
Kollektivs der ,,Brain-IT”-Multizenterstudie (P 1, n = 30) ergab eine mediane cICC von
0, 56 ml/mmHg (Spannweite: 0,22 - 1,99 ml/mmHg) bei einer ICP-
Interventionsschwelle von 20 mmHg (Abb. 8).

Aus diesen Ergebnissen 1d6t sich vorsichtig schluBfolgern, daB ein pathologischer ICP
(> 20 mmHg) mit einer medianen cICC von ca. 0,5 ml/mmHg korreliert und damit um ~

0,1 ml/mmHg hoéher liegt als in der konventionellen Compliance [70]. Weitere 40 SHT-
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Patienten werden aber bendtigt, um den Grenzwert auch mit ausreichender statistischer

Aussagekraft angeben zu konnen.
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Abb. 8: Mediane cICC bei drei ICP-Stufen. Mit steigendem ICP fillt die cICC
signifikant (p < 0,05). Bei einem ICP von 20 mmHg I4B8t sich ein medianer,
pathologischer Grenzwert fiir die cICC von 0,56 ml/mmHg angeben.

IT 5.3. ¢ICC und ICP (P 2)

Der Zusammenhang von ICC und ICP ergibt sich aus der Compliance-Formel (s. Kapitel

I 5.4.). Dieser sollte sich auch in der cICC nachweisen lassen. Die cICC wurde gegen

den ICP pro Patient (n = 10) aufgetragen und Regressionsanalysen (nicht linear, invers

2. Ordnung) durchgefiihrt, wobei weit gestreute Korrelationskoeffizienten generiert

wurden (r = 0,05 - 0,52). Nur vier Patienten zeigten eine befriedigende Korrelation mit r

= 0,27 - 0,36, und nur ein Patienten wies eine gute Korrelation mit r = 0,52, bei

allerdings breiter Streuung der cICC-Werte auf (s. Abb. 9).

37



4,0

35
[n = 15.950]

3.0 1 r=10,52

2,5 1

2,0 1

1,5 1

cICC [m/mmHg]

1,0 1

0.5 1

0,0

ICP [mmHg]|

Abb. 9: Individuelle, nicht-lineare Regressionsanalyse von
ICP vs. cICC. Die weite Streuung der cICC bei niedrigen ICP-
Werten reduzierte sich mit steigendem ICP, war aber erst bei
einem ICP > 30 mmHg akzeptabel (Spannweite: 0,36 — 0,62
ml/mmHg).

Ferner sollte die cICC in der Lage sein einen drohenden ICP-Anstieg vorhersagen zu
konnen, da bereits im Vorfeld der eigentlichen ICP-Erhdhung die intrakraniellen
Reserverdume erschopft sind und die Compliance folglich pathologisch erniedrigt sein
miifite. Von 225 Episoden mit erhéhten ICP (ICP > 20 mmHg fiir >10 min) wurden aber
nur 37 korrekt von der cICC prognostiziert (vorausgehender cICC-Abfall auf < 0,5
ml/mmHg).

Die cICC 148t nur im Einzelfall (s. Abb. 9) einen klaren Zusammenhang mit dem ICP
erkennen und wird ihrem Anspruch, einen pathologischen ICP-Anstieg vorherzusagen

zu konnen, derzeit nicht gerecht.
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I1 5.4. cICC und Lebensalter (P 1, P 3)

Eine Pilotanalyse von cICC vs. Lebensalter (P 3, n = 7) ergab erste Hinweise, daf} die
cICC mit steigendem Lebensalter bei SHT-Patienten abnehmen konnte, was flir eine
korrekte Interpretation der cICC-Daten von betrichtlicher Bedeutung wire. Wir
untersuchten folglich die Hypothese der abnehmenden cICC mit steigendem Alter an
einem groBeren Kollektiv (P 1, n = 30)

Nach Bildung von drei ICP-Gruppen (ICP 10, 20 30 mmHg) wurden diese in folgende
Alterssubgruppen unterteilt: 0-20, 21-40, 41-60 und 61-80 Jahre. Fiir jede dieser
Subgruppen wurde die mediane cICC bestimmt (Abb. 10).

In beiden hohen ICP-Gruppen (ICP = 20, 30 mmHg), wurden die signifikant hochsten
cICC-Werte jeweils bei den jiingsten Patienten ermittelt (mediane cICCicp = 20 mmg/0-20yrs
= 0,76 ml/mmHg; mediane cICCicp = 30mmHg/0-20yrs = 0,58 ml/mmHg). In allen anderen
Altersgruppen (21-40, 41-60, 61-80 Jahre) war ein Trend zu fallenden cICC-Werten
(z.B. mediane cICCicp = 20mmHg/ 61-80yrs = 0,44 ml/mmHg und mediane cICCicp = 30 mmHg/61-
goyrs = 0,42 ml/mmHg) unter zunehmenden Alter, bei allerdings meist (noch) fehlender
statistischer Signifikanz, zu erkennen (Abb. 10).

Im Gegensatz dazu waren die Verhiltnisse in der niedrigen ICP-Gruppe (ICP = 10
mmHg) umgekehrt. Dort wurde die niedrigste mediane cICC (0,35 ml/mmHg) in der
jingsten Altersgruppe (0-20 Jahre) nachgewiesen und war demgegeniiber in den élteren

Patientengruppen erhoht (Abb. 10)
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Abb. 10: Box-Plot-Analysen von cICC in verschiedenen Altersblocken bei
drei ICP-Stufen. Bei hohem ICP (ICP = 20 & 30 mmHg) zeigt sich eine
abnehmende cICC mit steigendem Alter. Bei niedrigem ICP (ICP = 10

mmHg) ist ein gegenldufiger Trend zu beobachten (steigende cICC mit
steigendem Alter).

Es kann daraus gefolgert werden, dal bei ICP-Werten, die auf eine beginnende bzw.
fortgeschrittene Erschopfung der intrakraniellen Reserverdume hindeuten (ICP = 20, 30
mmHg), die cICC mit steigendem Alter fallt. Czosnyka, et al. [101] beschrieben analog
zu unseren Ergebnissen bei Patienten mit Hydrozephalus erhohte Elastance-
Koeffizienten (reziprok zur Compliance) mit steigendem Alter infolge einer erhohten
»Resistance to CSF outflow*, dh. einer Widerstandserhdhung gegen den
Liquorausstrom aus dem intrakraniellen Kompartment. Fiir eine endgiiltige Bewertung

dieses Phinomens muf} die Komplettierung der ,,Brain-IT*“-Multizenterstudie abgewartet
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werden. Im Falle der Befundbestitigung wéren dann alterskorrigierte cICC-Grenzwerte

zu definieren.
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TEIL I11: ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUBSFOLGERUNGEN

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse des multimodalen zerebralen
Monitorings von Hirngewebe-PO; in der weiffen Substanz (PtiO,) und der online
intrakraniellen Compliance (cICC) bei Patienten mit schwerem Schédel-Hirn-Trauma
dargestellt.

Folgende PtiO,-Resultate konnten erzielt werden:

1. Die PtiO,-Hypoxiegrenze kann mit 8,5 mmHg (Spannweite 3-12 mmHg), fiir den
klinischen Gebrauch mit 10 mmHg, angegeben werden.

2. Bei intakter zerebraler Autoregulation ist ab einem CPP > 60 mmHg die zerebrale
Oxygenierung suffizient.

3. Eine forcierte bzw. moderate Hyperventilation induziert, trotz addquatem CPP,
eine Reduktion des PtiO,, die im individuellen Fall zur Unterschreitung des
hypoxischen Grenzwert fiihrt.

4. In der Umgebung von Kontusionen ist der PtiO,, als Ausdruck des

perikontusionell reduzierten zerebralen BlutfluB3, signifikant erniedrigt.

Zusammenfassend ist das PtiO,-Verfahren ,,die Methode der Wahl“ fiir ein
Langzeitmonitoring der zerebralen Oxygenierung nach schwerem SHT. Es wird sich,
v.a. aufgrund seiner Praktikabilitdt und der mittlerweile beachtlichen wissenschaftlichen
Evidenz, in der klinischen Anwendung, neben ICP und CPP, weiter etablieren konnen.
In der praktischen Anwendung mul} aber beachtet werden, dal3 es sich dabei um ein
regionales MeBverfahren handelt, das nur wunter der Voraussetzung der
Katheterimplantation in nicht-verletztes Parenchym repriasentativ fiir die globale

zerebrale Oxygenierung ist.
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Fiir die cICC lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

1. Die Datenqualitit der cICC ist fiir eine routineméfige Anwendung ungeniigend.

2. Der pathologische cICC-Grenzwert ist bei Patienten mit schwerem SHT vorldufig
mit 0,5 ml/mmHg anzugeben.

3. Eine direkte Korrelation von cICC und ICP 148t sich nur im Einzelfall nachweisen.

4. Ein Trend zu einer umgekehrt proportionalen Beziehung von cICC und

Lebensalter bei hoheren ICP-Werten (ICP = 20, 30 mmHg) zeichnet sich ab.

Um die cICC auf ein mit anderen MeBwerten vergleichbares qualitatives Niveau zu
heben, sind umfangreiche Systeménderungen nétig. Ob die cICC dann in der Lage sein
wird, eine frithe Risikoabschétzung bzgl. eines drohenden ICP-Anstiegs zu ermoglichen,

muf} abgewartet werden.

Neue Monitoringparameter bediirfen einer griindlichen Evaluation ihres Nutzens-
Risikos in der klinischen Anwendung. Fiir den PtiO, fillt diese Bilanz positiv aus, fiir
die cICC bisher negativ. Der im Evaluationsprozef3 bereits fortgeschrittenere Parameter
der kontinuierlichen intraparenchymalen CBF-Messung [33, 102, 103] erscheint fiir die
klinische Anwendung eher brauchbar als die cICC.

In wieweit sich weitere Monitoringmethoden, wie z.B. die zerebrale Mikrodialyse [31,
104, 105], die ein online-Monitoring des zerebralen Metabolismus ermdglicht, in der
Praxis bewihren, bleibt abzuwarten.

Vor dem Hintergrund der derzeitigen Ressourcenverknappung wird der Erfolg neuer
zerebraler Monitoringverfahren von multizentrischen Studien abhéngen, die deren
Relevanz und Effektivitit nachweisen miissen. Dieser Aufgabe hat sich die

internationale Gruppe ,,Brain-IT* angenommen [106].
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Anhang

In dieser Arbeit verwendete eigene Publikationen sind unterteilt in Hirngewebe-PO,
(P 6-15) und online intrakranielle Compliance (P 1-5).

Die Titel dieser Verdffentlichungen wurden im Vorwort aufgelistet.
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